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I. Ueber die Veränderungen verschiedener
Quecksilberverbindungen im thierischen
Organismus.
Von
Dr. Richard Fleischer,
Oberarzt an der ambulatorisehen Klinik und Privatdoeent u Erlangen.
Unter den verschiedenen Quecksilberverbindungeii , welche als
Arzneimittel in der medicinischen Praxis Verwendung finden , giebt
es einzelne, welche, obwohl sie in Wasser ganz oder fast unlöslich
sind , eine deutliche Wirkung im thierischen Organismus entfalten.
Können wir nun den alten Satz der Chemie ,,corpora non agunt nisi
fluida" unbedenklich auf die Pharmakotherapie übertragen, 'da wir ja
häufig in der Lage sind, die Beobachtung zu machen, dass manche
chemische Körper deswegen nicht giftig wirken, weil sie sich in den
Körperfiuissigkeiten nicht lösen, so bleibt uns kahm etwas anderes
übrig, als anzunehmen, dass jene Mittel unter dem Einfluss bestimm-
ter Secrete in lösliche Modificationen iibergefiihrt werden.
Die Frage von der Umwandlung jener unlöslichen Quecksilber-
präparate ist besonders in Rücksicht auf das Calomel seit längerer
Zeit lebhaft ventilirt worden , weil einerseits gerade dieses als eines
dei' beliebtesten Mittel in unserem Arzneischatz gilt, dessen vielseitige
mid prompte Wirkung von Ophthalmologen und Syphilidologen und
bei der Behandlung der Darmkrankheiten allgemein anerkannt wird,
andererseits seine Unlöslichkeit in Wasser den Praktikern längst be-
haunt ist.
Urn eule plausible Erklärung für die Wirkung zu finden , sind
verschiedene Hypothesen aufgestellt und verfochten worden. B u e h -
heim und Oettingen sind der Meinung, dass sich das Calomel im
Körper in lösliches Quecksilberalbuminat verwandle , während sie die
Umsetzung von Calomel in Sublimat bei Gegenwart von Chlornatrium
weit von der Hand weisen, da nur concentrirte Kochsalzlösungen Calomel
in Sublimat umsetzen sollen. Dagegen redet Voit der Bildung von
Sublimat aus Calomel das Wort, und es spricht die von ihm ge-
machte Beobachtung, dass bei dem längeren Contact von Quecksilber-
chlorür und Eiweissiösung sich metallisches Quecksilber abspalto,
seIn entschieden für die Richtigkeit seiner Ansicht,
Neuerdings hat Schlaefke ) Versuche liber die Umwandlung
des Calomel gemacht und kommt dabei zu dem Schluss, dass sich
kein Sublimat, wohl aber ein in Wasser lösliches Doppelsaiz von
Quecksilberchlorür-Chlornatrium bilde, dem die bekannte Wirkung zu-
zuschreiben sei. Da die besprochene Frage mich schon seit längerer
Zeit interessirt hatte, so bin ich gern einer Anregung des Herrn Pro-
fessor Sattler gefolgt, durch geeignete Versuche die Umsetzungsvor-
gänge zu studiren. Als ich die Frage endgültig gelöst zu haben
glaubte, erschien es von Wichtigkeit, noch andere Quecksilberpräparate
zu prüfen, und besonders der Frage, Warum wirkt das Calomel
bei Gegenwart von Jodkalium im Auge so ätzend? welche in der
genannten Arbeit von Schlaefke ebenfalls eingehend gewürdigt wurde,
und auf welche mich Herr Professor Sattler noch besonders auf-
merksam gemacht hat, näher zu treten. Die nöthigen Vorversuche
wurden mit Calomel, welches ans salpetersaurem Quecksilberoxydul
durch Salzsäure gefällt und nach sorgfältiger Auswaschung mit Wasser,
Alkohol, Aether als absolut rein befunden war, angestellt.
Es erschien dann dringend nöthig, die besten und schärfsten Me-
tiioden, welche zugleich leicht und schnell ausführbar sind, für den
Nachweis kleiner Mengen von Sublimat ausfindig zu machen. Von
allen Proben erwies sich die Behandlung mit H S, welche Sublimat
in einer Lösung von ca. 1:30000, noch mehr aber diejenige mit
Zinnc.hlorür, welche dasselbe in einer Verdünnung von 1:110000
noch nachweist, als die schärfste und auch zuverlässigste 2)
Es wurde zunächst reines Calomel mit destillirtem Wasser bei
Zimmertemperatur, eine andere Probe bei Körpertemperatur stehen ge-
lassen. 1m Filtrat beider Proben liess sich nach 24 Stunden auch
nach dem Eindampfen auf dem Wasserbad kein Sublimat auffinden.
0,5 Calomel mit 0,5 Kochsalz wurden mit 100 g destillirtem Wasser
bei Zimmertemperatur 24 Stunden stehen gelassen. Das verwendete
NaCh war frei von Chlormagnesiurn, und war dasselbe für mich von
Herrn Dr. Tafel, Assistenten am hiesigen chemischen Laboratorium
durch Einleitung von Salzsäuregas in eine gesättigte Lösung des käuf-
Zum Gebrauch von Jodkalium und Calomel in der Augenheilkunde
von Dr. W. Schlaefke (aus der Leber'schen Klinik) Archiv für.
Ophthalmologie 25. 1. 2. 1879.
Ein Theil der Versuche ist von mir in Gemeinschaft mit Herrn Dr
Wiener angestellt worden, welcher die Resultate in seiner Disser-
tation ,Ueber die Umwandlung des Calomel. Erlangen 1885.« publi-
ciit bat.
lichen Kochsalzes dargestellt und gereinigt worden. Dasselbe war in
concentrirter Lösung neutral und gab keine Trübung mit ZinnchL'
Wurde nur wenig Wasser zu dem Calomelkochsaizgemerige zugese.
so gab nach einiger Zeit das Filtrat mit Zinnchlorür eine sehr starke
Trübung unter Ausfällung von metallischem Quecksilber '). Wurden
nur geringe Mengen NaCl (0,02) zu Calomel gesetzt, so gab nach
einiger Zeit das Filtrat davon eine schwache Trübung mit Zinnchlorür,
welche nach dem Einengen viel deutlicher wurden. Es kam nun vor
allem darauf an, die gebildete lösliche Quecksilberverbindung rein
darzustellen. Grössere Mengen Calomel und Kochsalz mit wenig
Wasser liessen wir bei 37 40° im Verdauungsschrank stehen bis
das Wasser vollständig abgedampft war. Der Rückstand wurde mit
reinem Aether so oft ausgezogen, so lange der Aether noch etwas
aufnahm. Die ätherische Lösung liessen wir auf einer Uhrschaale ver-
dampfen ; es schieden sich weisse Krystalle aus , die mit Sublimat-
krystallen, welche aus einer ätherischen Lösung desselben dargestellt
waren, die grösste Aehnlichkeit hatten '). Behandelte man Colomel,
welches mit Wasser längere Zeit gestanden hatte mit Aether in glei-
cher Weise, so blieb kein Rückstand.
Die Versuche mit Kochsalz und Calomel wurden vielfach variirt
und stets das gleiche Resultat erhalten. Der in Aether nicht mehr
lösliche Rückstand gab noch eine starke Sublimatreaction. Derselbe
war in gleichen Theilen von Alkohol und Aether löslich. Unter
dem Mikroskop zeigten die aus der Lösung sich abscheidenden Massen
Kochsalawürfel , daneben feine Nadeln, die häufig radiär angeordnet
waren.
Es musste schliesslich noch constatirt werden, ob die Gegenwart
atmosphärischer Luft für die Umwandlung nöthig sei. Die früheren
Versuche wurden in geeigneter Weise bei Luftabschluss wiederholt,
auch hier ergab die Prüfung mit Zinnchlorür positive Resultate.
Durch die bisherigen Beobachtungen schien uns die Umwande-
lung des Calomel in Sublimat bei Gegenwart von Kocbìsalz beinah
sicher erwiesen. Die Art der Umsetzung war aber noch dunkel.
Denn entweder war der Vorgang so zu deuten, dass das Kochsalz
sein Chlor einfach ail das Calomel abgiebt und dabei Natronlauge
entsteht = HgCl -I-- NaC1 -- I10 HgC12 ± NaHO -f R, oder es findet,
wie dies ja schon Voit bei längerem Contact von HgCl mit Eiweiss-
lösung gefunden hat, eine Abspaltung von Hg statt (2 HgCl =
HgC12 + Hg). Bei genauer Prüfung der Reaction des aus Koch-
salz und Colomel bestehenden Gemenges, welches längere Zeit bei
Körpertemperatur aufbewahrt war , fanden wir stets neutrale , niemals
alkahische Reaction , so dass uns zur Erklärung der Umwandeluiig
nur die Annahme einer Quecksilberabspaltung übrig bleibt. Es ist
für das Verständniss des Vorgangs ziemlich gleichgültig , ob wir ein-
fach annehmen, dass sich geringe Mengeii des Calomel nach und nach
in der Kochsalzlösung auflösen, oder ob eine Bildung von einem lös-
lichen Doppelsalz zwischen Calomel und Chlornatrium , wie das ja
Schlaefke supponirt, stattfindet. Durch die Auflösung wird das be-
ständige , weil an sich schwer lösliche Calomel , zu einem labilen
Körper, der ähnlich, wie wir das auch bei anderen Quecksilber-
oxydulsalzen sehen werden, unter Abgabe von Hg in eine Oxydver-
bindung sich umsetzt.
Diese hypothetische Abspaltung von Hg musste aber noch ex-
perimentell festgestellt werden.
Calomel und Kochsalz wurden in einem Kölbchen mit Wasser
zusammengebracht, ein dünnes Goldplättchen an einem Faden
über dem Flüssigkeitsspiegel aufgehängt, und das Kölbchen gut ver-
schlossen im Verdauungsschrank stehen gelassen: Am nächsten Tage
erschien das Goldplättchen an einzelnen Stellen amalgamirt. Dasselbe
wurde in einer Glasröhre, deren eines Ende zur Capillare ausgezogen
war, unter zweckensprechender Luftdurchleitung erwärmt. Man erhielt
in der Capillare einen Quecksilberspiegel. Beim Durchleiten von Jod-
dämpfen schied sich schönes rothes Quecksilberjodid aus.
Wurde der Versuch sonst in der gleichen Weise aber ohne Zu-
satz von NaC1 ausgeführt, so erhielt man kein HgJ2. Wir müssen
uns demnach den Process, wie wir das von Anfang an vermutheten,
so denken, dass nach der Lösung geringer Mengen von Calomel in
dem NaChhaltigen Wasser, die letzteren zum Theil unter Abgabe von
Quecksilber in Sublimat übergehen. Dabei entsteht freies Sublimat,
oder dieses bildet mit dem vorhandenen NaCl das längst bekannte
Doppelsalz von Quecksilberchlorid: Chlornatrium, welches vielleicht
durch den Aether, der nach unseren Beobachtungen nur Sublimat auf-
nimmt, zersetzt wird. Da sich in allen Secreten NaC1 und KCI
') Schwefelwasserstoff gab deutliche Bräunung.
2) Wurde ein Theil davon erwärmt, so sublimirten in ein darüber ge-
haltenes Glas weisse Dämpfe, und es schieden sich auf dem kalten
Glase weisse Massen aus, welche in Alkohol, Aether und Wasser
löslich waren und mit Zinuchlorür starke Trübung gaben.
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3. September.
lindet , so brauchen wir nicht erst noch nach anderen Körpern , die
'.zfa11s eine solche Umwandlung verursachen können, zu suchen.
.j, Immerhin ist der Gehalt der Secrete an Chlorverbindungen nicht
tesonders gross, ferner haben wir bei mehreren Versuchen die Beob-
achtung gemacht, dass die Umwandlung nur sehr langsam vor sich
geht und sich stets nur geringe Mengen Sublimat bilden. Damit steht
aber auch die Erfahrung im Einklang, dass die Wirkung des Calomel
eine sehr allmähliche, milde und constante ist (Hydrargyrum chlora-
turn mite!). Dem Einwande gegenüber, dass die gebildeten Mengen
doch zu gering sind, um wirksam sein zu können, möchten wir mit
dem Hinweis begegnen, ñass die kleinen immer frisch sich bildenden
Sublimatmengen in statu nascendi doch schliesslich einen Einfluss
ausüben können.
Oh auch die abführende Wirkung des Calomel auf eine Sublimat-
bildung im Darm zurückzuführen ist, möchten wir vorläufig noch
nicht entscheiden. Voll einer abführenden Wirkung des Sublimats ist
bisher nichts bekannt. Doch müssen wir berücksichtigen , dass bei
der innerlichen oder subcutanen Darreichung von Sublimat eine
directe Reizung des Darms nicht stattzufinden braucht , während bei
der Zufuhr von Calomel im Darm direct sich Sublimat bilden und
eine stärkere peristaltische Bewegung veranlassen kann. Die Frage
liesse sich leicht durch Thierexperimente entscheiden,
Zur Vervolistlindigung unserer Untersuchungen haben wir auch
iioch den Einfluss verdünnter Salzsäure auf das Calomel studirt. Es
zeigte sich, das 0,25 Proc. Salzsäure bei Körpertemperatur Calomel
nur in ganz minimalen Mengen zu Sublimat zu oxydiren vermag, da-.
gegen bildete 0,4 Proc. Salzsäure grössere Mengen von HgCl2. Da-
mit stimmt auch die Erfahrung, dass Calomel vom Magen in den
allermeisten Fällen sehr gut vertragen wird. Die einzelnen Aus-
nahmefälle, in denen eine stärkere Anätzung der Magenschleimhaut
beobachtet wurde, lassen sich vielleicht so erklären, dass Calomel
längere Zeit an einigen Steilen des Magens liegen blieb und an den-
selben eine besonders starke Säureproduction stattfand.
Als wir bereits die Umwandlung des Calomel in Sublimat sicher
festgestellt zu haben glaubten (der grössere Theil der Versuche ist
im Sommersemester 1884 ausgeführt und nur aus äusseren Gründen
nicht publicirt worden) erschien die Arbeit von P. Fürbringer '):
Zur localen Wirkung des Calomels bei Syphilis" , deren Resultate
erfreulicher Weise mit den unseren fast ganz iibereinstimmten. Der
Erfolg der örtlichen von Labaraque zuerst angegebenen Calomel-
behandlung der nässenden breiten Condylome mit gleichzeitiger Be-
pinselung mit Kochsalzlösung, den auch Fürbringer nach seinen
vielfachen Beobachtungen rückhaltlos anerkennt, hat ihn zur Unter-
suchung der Wirkúngsweise des Mittels veranlasst.
Die Versuche sind in der Weise angestellt worden, dass auf die
breiten Condylome nach Benetzung mit NaCI-Lösuiig Calomel aufge-
streut und nach einiger Zeit die ganze Masse mit der Spritzflasche
abgespült wurde.
In dcii betreffenden Flüssigkeiten konnte man iiach der Filtration und
Zerstörung der organischen Substanzen durch chlorsaures Kali und
Salzsäure nach der von F. modificirten Ludwig'schen Methode
Quecksilber nachweisen. Dasselbe Resultat ergab sich, wenn die
Condylome nicht mit NaCI-Lösung benetzt waren. Die höchst prompte
Wirkung der örtlichen Calomelbehandlung erklärt auch F. gestützt auf
seine Versuche aus der Bildung des Sublimats, welches als Haupt-
träger der Wirkung der Labaraque'schen Methode aufzufassen sei.
Das Resultat seiner Versuche weicht nur in einem Punkte von
dem der unsrigen ab. Nach F. soll schon durch Trocknen feuch-
ten Calomels an der Luft auc.h ohne Anwesenheit von Na Cl Sublimat
entstehen. Wir haben das nicht finden können, geben aber die
Bildung ganz minimaler Mengen, da die von F. angewandte Me-
thode schärfer war, zu. Es lösen sich eben auch minimale Mengen
von Calomel in Wasser, und diese können dann natürlich in Queck-
silberchiorid übergehen. Bei Gegenwart von reinem NaCl oder bei
der Behandlung des Calomel mit Kochsalz - haltigen Secreten ist che
Bildung, wie F. selbst gefunden, viel reichlicher.
Nach der Beendigung dieser Untersuchungen über die Sublimat-
bildung habe ich noch einige Experimente über die Wirkung des
Calomels in der Augenhöhle bei Gegenwart von Jodkalium angestellt.
Schlaefke (1. e.) hatte bei seinen Versuchen gefunden, dass nach
innerlicher Darreichung von Jodkalium in den Conjurictivalsack ein-
gestäubtes Calomel sich schnell gelbgrün färbt - also jedenfalls
schnell in eine Quecksilberjodverbindung übergeht und eine heftige
ätzende Eigenschaft zeigt. Es bildet sich dabei, wie Sc hl a e fk e ge-
funden hat, Quecksilberjodid und Quecksilberjodür. Beide Verbin-
dungen sind in Jodkalium und Kochsalzlösung auflöslich und kommen
dann als Caustica zur Geltung.
') Zeitschrift für kim. Medicin. Berlin VIII. H. 6. 1884.
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Die Versuche von Schlaefke habe ich wiederholt und dieselben
nur bestätigen können Man kann die Umwandlung von Calomel iii
der Conjunctivalhöhle irs eine Jodquecksilberverbindung sofort demon-
striren, wenn man einem Kaninchen Jodkalium subcutan injicirt und
dann Calomel in die Conjunctiva einstäubt. Es traten dann sehr
schnell starke Entzündungserscheinungen aüf. Bringt man reinstes
Quecksilberjodür nach dem Vorgang Schlaefke's in Jodkaiiumlösung,
so löst sich der grössere Theil darin auf. Dampft man nun die
Flüssigkeit ab und löst den Rückstand in Alkohol, so krystallisirt ein
gelbes Salz aus , welches ohne Zersetzung in \Vasse löslich ist und
das, wie mir Herr Prof. Sattler mittheilte, in der Augenhöhle bei
mässiger Verdünnung keine ätzenden Eigenschaften hat, wohl aber
einen starken Schnupfen bewirkt. Ich hielt dasselbe anfangs für
Quecksilberjodür-Jodkalium. Als ich dasselbe aber in reinem Aether
löste, blieb eine grosse Menge von weissem Jodkalium zurück. Aus
dem Aether krystaiiisirte wieder ein geibes Salz aus , welches in
Wasser gebracht, sich sofort zersetzte unter Ausfällung von rothem
Quecksilberjodid, welches sich beim Ziigiessen von Jodkaliumlösung
wieder löste. In dem darüber stehenden Wasser war Jod durch
rauchende Salpetersäure , weiche Quecksilberjodid nicht zersetzt
nachzuweisen. Das betreffende Salz bestand also nicht aus
Quecksilberjodiir - Jodkaiiuni sondern aus Quecksilberj odid - Jodkalium.
Als der Versuch wiederholt wurde, zeigte sich, dass jedesmal
auf dem Filter und in dem Bechergiase neben dem noch ungelösten
Quecksilberjodür sich metallisches Quecksilber ausschied. Wir haben
also hier den analogen Vorgang der Umwandlung eines Oxyduls
in Oxyd - wie beim Calomel. Das Quecksilberjodür ist sehr schwer
in Wasser löslich - in feuchtem Zustand setzt es sich zum kleinsten
Theil aber sehr langsam in Jodid um. Löst es sich aber in Jod-
kalium, so findet sofort eine Abspaltung von metallischem Hg statt
und es resultirt die Oxydverbindung. Quecksilberjodid und Qneck-
silberjodür lösen sich leichter in Chlornatrium; das letztere zersetzt
sich dabei zum Theil in Jodid und so können wir uns die heftige
caustische Wirkung leicht erklären, wie dies ja auch Schlaefke her-
vorgehoben hat. -
Von den übrigen unlöslichen Qtiecksilberverbindungen findet dann
noch das Quecksilberoxyd Verwendung. Herr Professor Sattler
machte mich darauf aufmerksam, dass Herr Prof. Will in Giessen
vor langer Zeit gefunden habe, dass dieselbe im Contact mit NaCl in
Sublimat übergeht. Die Untersuchungen sind nie publicirt worden.
Ich habe sie deshalb noch einmal angestellt. Lässt man Quecksilber-
oxyd und Chlornatrium mit wenig Wasser im Verdauungsschrank
stehen, so ist die vorher ganz neutrale Reaction stark alkalisch.
HgO-f-2NaCl+HO = HgCl2-j-2NaHO.
Damit ist auch die Wirkung dieses Quecksilberpräparats im Or-
ganismus genügend erklärt. In derselben Weise wird sich auch das
unlösliche weisse Präcipitat verhalten. Versuche habe ich mit dem-
selben noch nicht angestellt.
Die Resultate der angestellten Versuche lassen sich in folgenden
Sätzen zusammenfassen:
Bei Gegenwart von NaCl löst sich Calomel - welches iii
reinem Wasser fast unlöslich ist - in kleinen Mengen auf (Doppelsalz-
lösung) und geht unter nachweisbarer Abspaltung von Hg in Subhimat
über.
Die Sublimatbildung wird durch höhere Temperatur begün-
stigt. (Körpertemperatur.)
Die gebildeten Sublimatmengen sind gering - aber doch
deutlich nachweisbar.
Verdünnte Salzsäure von 0,25 Proc. wandelt nur ganz mini-
male Mengen von Calomel in Sublimat um, 0,4 Proc. wirkt viel
stärker.
Beim Contact von Jodkalium und Calomel bildet sich Queck-
silberjodid-Jodkalium und metallisches Quecksilber. Das betreffende
Doppelsaiz ist im überschiissigen Jodkalium löslich, zerfällt aber rein
dargestellt im Wasser in unlösliches Quecksilberjodid und in Jod-
kalium.
Quecksilberoxyd bildet mit Chlornatrium Sublimat und Na-
tronlauge.
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